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産婦人科領域におけ るPiromidic acidの 検討

村上 旭 ・湯浅充雄 ・木津収二 ・金尾 昌明 ・山下 元

京都府立医科大学産婦人科学教室

(主任:岡 田弘二教授)

は じ め に

産婦人科領域 にお ける感染症 はグラム陰性桿菌 を起炎

菌 とす る尿路感染症が大部分を占め,そ の耐性化に よ り

難 治性である場合が少な くない。今 回,大 日本製薬総合

研究所 にて新 しく合成 され 開発 されたPiromidic acid

(PA)は,Nalidixic acid (NA)と 類似 し,主 として

グラム陰性菌に有効で,ブ ドウ球菌 に対 して もあ る程度

の抗菌力 を示 し,経 口投 与で消化管 よ りよ く吸収 され る

とい う。 そしてPAの 体 内での活 性の本体 は主代謝産物

の β-Hydroxypiromidic acidお よびPAそ の もので,

β-Hydroxypiromidic acidがPAそ の もの よ りグ ラム

陰性菌 に対 し強い抗 菌作 用を示す特牲が あるとされてい

る。 この よ うなPAを 産婦人科領域の尿路感染症に対 し

て投与 し,/臨床的に検討 したのでその成績 を報告す る。

I.　血 中 濃 度

婦人科手術前後の臨床検査成績正常であ る入院患 者4

例 と正常褥婦5例 にPA1.0g(4cap.)を1回 空腹時 に

経 口投与 し,そ の後 の血中濃度 の時間的推移 をE.coli

Kp株 を棟定菌 とし,pH6.0の ミュラー ヒン トン培地

を用いて薄層寒天平板 カップ法で測定 した。表1,図1

の ように経 口投与後1時 間で2.0～5.2mcg/ml,2時 間

で2.0～9.2mcg/ml,4時 間で3.9～13.2mcg/ml,6

時間で3.4～14.4mcg/ml,8時 間で2.2～9.7mcg/ml

の血 中濃度 を示 し,最 高血中濃度は主 と して投与後2～

4時 間にみ られ,4時 間後 の 平均7。5mcg/mlで8時

間後に も9例 中8例 で測定可能で,そ の平均は4.2mcg

/mlで あつた。

II.　尿 中 排 泄

婦人科手術前後 の臨床検査成 績正常 な入院患者4例 に

PA1.0g(4cap.)1回 空腹時経 口投与 し,尿 中排泄量

を血 中濃度 と同様 の方法でpH6.0,1/15M phosphate

bufferで 希釈 し薄層 カップ法で測定 した。表2,図2の

ように投与後24時 間の総排泄量は34.6～95.5mgで 平

均70.5mg,7.1%の 排 泄率であつた。特に8時 間まで

の排泄量が多 く,総 排泄量の約70%が 排泄 され た。

III.　胎児への移行

正常妊婦16例 に対 してPA 1.0g(1例 にのみ0.5g)

を経 口投与 し,胎 児娩 出直後臍帯血,羊 水お よび母体血

液を採取 し,投 与後各時期 におけ るPAの 濃度を血中濃

度測定法に準 じて測定 した。表3,図3の ように陣痛発

来 の影響のためか,母 体血中へのPAの 移行 は低 く,測

定可能限界以下の症例が多 く,臍 帯血5例,羊 水3例 に

測定可能量の移行 を認 めた。PAの 臍帯血へ の移行は母

体へのPA投 与後2時 間以上の症例にみ られ,投 与後2

時間において3.9mcg/ml,3時 間30分 に おいて6.0

mcg/ml,4時 間において2.7mcg/ml,6時 間において

4.4mcg/ml,8時 間30分 において6.8mcg/mlを 認

め,母 体血 中濃度 の約40～80%の 移行率 であつた。特

表1 血中濃度(1.0g内 服)

t: trace (mcg/ml)
-:no sample assay limit: 2.00 mcg/ml
* : 褥 婦

図1 PA levels in serum (1.0g/person)
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に投与後の 時 間的推移 と 移行率との 間 には 相関関係は

み られず,羊 水 においてはPA投 与後2時 間30分 にお

いて1.0mcg/ml,6時 間において1.2mcg/ml,8時 間

30分 において2.4mcg/mlが 認 め られた にす ぎなかつ

た。

IV.　乳汁中への移行

正常分娩後の褥婦4例,妊 娠7ヵ 月流産後の褥婦1例

に対 してPA 1.0gを 経 口投与 し,乳 汁 中へ の 移行 を

血 中濃度測定に準 じて測定 した。妊娠7ヵ 月の流産後 の

褥婦投与例を除 いてPAの 乳汁への移行は低 く,PA投

与後4～6時 間に1.2～2.5mcg/mlの 移行が認 められ

たにす ぎず,母 体血中濃度の約15～45%の 移行率であ

つた(表4,図4)。 高濃度の乳汁移行 を示 した1例 は

乳汁の分泌量の不足に関係す るためと考 えられ る。

V.　臨 床 成 績

産婦人科領域尿路感染症41例 につ いて検討 した。

a) 投与対象

下部尿路感染症31例,上 部尿路感染症10例 について

検討 した。

これ らのなかには子宮癌術後におけ る尿路機能障害 を

伴う複雑性 の ものと,単 純性の ものが含 まれ る。 また,

PA投 与前尿路感染症について他剤治療が なされ慢 性の

径過 にある ものや,急 性の症状を呈する ものをも含んで

いるり

表2 尿 中排泄(1,09内 服)

図2 Urinary excretion of PA(1.0g/person) 表3 臍帯血羊水移行(1例 のみ0.5g,

他 は1.0g内 服)

assaylimit
serum (2.00mcg/ml)
amniotic fluid(1.00mcg/ml)

t: trace nd: not detectable
-: no sample
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b) 投与量,投 与 日数

PA2.0～3.0g/日 経 口投与 で,3～12日

間の投与を行なつた。投 与総量は6.0～36.0

gで あ る。

c) 効果判定基準

起炎菌 の 消失,尿 中白血球 の 消失 お よび

自 ・他覚的所見の消失を もつて著効 とし,起

炎菌 の消失がみ られて も尿中白血球 の残存す

る場合,ま た起炎菌が消失せず とも自 ・他覚

的所見 の改善がみ られた場合を有効 とした。

起炎菌 の残存,尿 中白血球 の残存,ま た 自 ・

他覚的所見が改善 されない場 合を無効 とし,

投与途 中で中止 した もの,尿 路感染症 の成立

が疑問であ るもの,自 然治癒 と考え られ るも

のは効果判定を不明 とした。

図3 PAl evels in amniotic fluid and umbilical blood

表4 乳汁中濃度(1.0g内 服)

図4 PA levels in milk (1.0g/person)
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d) 投与成績

表5の ように比較的単純な下部尿路感染症 の膀胱炎で

は31例 中5例 に著効(16.1%)を 認 め,17例 に有効

(54.8%),8例 に無効(25.8%)を 認 めた。著効有効あ

わせ て71.0%の 有効率 であつた。比較的複雑 な上部尿

路感染症の腎盂炎では著効例な く,10例 中7例 は有効

(70%),3例 は無効(30%)で あつ た。尿路感染症全体 と

して70.7%の 有効率であつた。 比較的難治性の 上部 尿

路感染症 で も有効率が単純 な下部尿路感染症に匹敵 する

成績を認 めたことは,PAの 投与量,投 与 日数に起 因す

るものと考 えられ る。下部 尿路感染症の投与量は2.0～

2.25g/日,3～8日 間の投与で,投 与総量6.0～18.0g

であ るのに対 し,上 部尿路感染症では投与量は2.0～3.0

g/日,4～12日 間の投与,投 与総量8.0～36.0gと 投

与 日数 の 長期化,投 与量 の 大量化の傾 向が 認 め られ る

(表6)。 検出菌別臨床効果 は表7の ようにPA投 与症例

(混合感染2例 は重複 して算 出)43例 中31例(72.1%)

がE. coliに よるもので31例 中21例(67.7%)に 著効,

有効例を認めた。Staphylococcusに よる感染症が43例

中7例 に認め られ て,1例 は効果不明であるので6例 中

6例 に著効,有 効例 を認 めた。

表7 検 出菌 とPA投 与成績

*  混合感染は重複して表示

表5 PA投 与 成 績

表6-1 PAの 臨床使 用成績(腎 盂炎 および腎盂腎炎)
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表6-2 PAの 臨床使用成績(膀 胱炎)
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症例41は 産褥期における急性膀胱炎の症例 で,頻 尿,

排尿痛,残 尿感,下 腹部不快感を認めていたが,4日 目

より発熱を認め,PA 2.0g/日,5日 間の投与で下熱,

自覚的所見の消失,尿 所見において も起炎菌のE. coli

の消失,尿 中白血球 の改善 などがみ られ て著効 と判定 し

た症例であ る(図5)。

症例6は 頸管縫縮術術後における腎盂 腎炎 の症例で,

発熱,腰 痛,悪 寒を伴い,尿 検査に おいてE.coliを 検

出,白 血球の増多 もみ られ,腎 盂腎炎 と判定 し,PA3.0

g/日,7日 間投与 した。投与6日 目には下熱 し,自 覚的

所見 の腰痛,排 尿時不快感 も軽減 し,PA投 与後には尿

中細菌,白 血球 も消失 し,自 覚的他覚的所見の消失をみ

た ので有効 と判定 した(図6)。

症例9は 子宮癌術後に併発 した腎盂 腎炎 で,PA 3.0

g/日,12日 間の投与 においても起炎菌 のE.coliの 消失

がみ られず,尿 中所見 においても白血球の 残 存 が み ら

れ,自 ・他覚的所見において も改善 されず,無 効 と判定

した症例である(図7)。

VI.　副 作 用

PA経P投 与 によ り 胃腸 障害を 訴 えた症例が41例 中

4例(9.8%)に 認 められた。 発疹 な どそ の 他の副作用

を訴えた ものはなかつた(表8)。 肝機能,腎 機能,血

液一般検査 につ いてPA投 与前,投 与後 につ いて検査 し

たが異常所見 を示 した症例はなかつ た(図8)。

図5 症例41 25才 女

膀胱炎

(産褥)

図6 症例634才 女

腎孟腎炎

(妊娠5カ 月,頸 管

縫縮術術後)



554 CHEMOTHERAPY AUG.1971

粗.考 察

PAの 吸収排泄 パターンがNAと は異 なるが,こ の こ

とは両 者の体内におけ る代謝過程 の相違 に関係す るもの

と思われ る。PAの 体内での活性の本体 は主代謝産物の

β-Hydroxypiromidic acidお よびPAそ の もので,β-

Hydroxypiromidic acidがPAそ のも

の よ りグラム陰性菌に対 して強い抗菌作

用を示す特性を有 する一方,グ ラム陽性

球菌に対 してその抗菌力が弱い ことが 明

らかに されている。 しか しPAを 実際 の

臨床的治療に投与 した場合,そ の臨床効

果は著効,有 効 あわせて70.7%の 有効

率を示 し,NAに ほぼ匹敵す る。 これ ら

の尿路感染症のなかにはグラム陽性球菌

に よる感染症 も含 まれ,PAの 投与で十

分に治療効果をあげる ことがで きたのは

NAに はみ られぬ特性とい うことができ

る。す なわ ち,E. coliに よる尿路感染

症 に対す るPAの 有効率が21/31(67.7

%)で あ るのに対 してStaphylococcus

に よる尿路感染症 に対 しては7例 中6例 に有効(1例 は

判定不明)で あつて,NAに 比較 してグラム陰性菌 感染

症に対 してい くぶ ん劣るが,グ ラム陽性球菌感染症に対

してはす ぐれ ているといえ る。MICとPAの 投与成績

をNAと 比較 したのが 図9で あ る。グ ラム陰性桿菌に対

してPAがNAに1～2段 階劣 ることが認 められ る。

一方,グ ラム陽性球菌に対 してはNAよ りす ぐれた抗

菌力を認め うる。グラム陰性桿菌 におけ るPAのMIC

がNAよ り1～2段 階低い ことは 臨床面での 効果には

それほ ど重大 な影響 をお よぼ さないと考 えられ る。副作

用に関 して2～3例のPA投 与に よる胃腸障害を認めた

が,NAに 比較 してい くぶん軽 い と考 えられ る。

図7 症 例9 59才 女

腎盂腎炎

(子宮頸癌術後)

図8 PA投 与前後の臨床検査成績

表8 副作用(投 与対象41例)
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ま と め

(1) PAを9例 の成 人に1.0g,1回 経 口投与 した後

の最高血 中濃度は主 として投与後2～4時 間にみ られ,

4時 間後 の平均は7.5mcg/mlで,8時 間後 においても

平均4.2mcg/mlの 血中濃度 を認 めた。

(2) PAを4例 の成 人に1.0g,1回 経 口投与 した後

の24時 間総排泄量は34.6～95.5mgで,平 均70.5mg,

7.1%の 排泄 率であつた。

(3) 分娩開始 した 正常 産婦16例 に 対 してPA1.09

を1回 経 口投与 し,娩 出直後の 臍帯血 中 濃度 を 検討 し

た。臍 帯血中濃度は投 与後2時 間において3.9mcg/ml,

3時 間30分 において6.0mcg/ml,4時 間において2.7

mcg/ml,6時 間において4.4mcg/ml,8時 間30分 に

おいて6.8mcg/mlで あ り,投 与対象の 個 体差 がみ ら

れ,特 に投 与後 の時間的推移 と移行率 との問には,相 関

関係はみ られず,羊 水において も低い移行率 であつた。

(4) 乳汁 中へ のPAの 移行は低 く,PA投 与後4～6

時間に1.2～2,5mcg/mlの 濃度を み た にす ぎなかつ

た。

(5) 下部尿路感染症に 対す るPAの 投与効果は71.0

%,上 部尿路感染症に対 しては70.0%,あ わせて70.7

%の 有効率であつた。

(6) E. coliに 対す る有効率は21/31(67,7%),Sta-

pkylococcusに 対 しては7例 中6例(1例 は判定不 明)

に有効であつた。

(7) PA投 与に際 して少数例に 胃腸障害を認めたが,

いずれ も投与を中止 するほどの重症な ものでな く,投 与

前,投 与後の肝機能,腎 機能,血 液一般検査 に変化は認

め られなかつた。

終 わ りに故徳田教授の ご指導 に深謝 します。岡田教授

の ご校閲 を深謝 します。 また本薬剤を提供 していただ い

た大 日本製薬に感 謝します。
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CLINICAL STUDIES ON PIROMIDIC ACID IN THE 

GYNECOLOGICAL AND OBSTETRICAL FIELDS

AKIRA MURAKAMI, MITSUO YUASA, SHUZI KIZU, 

MASAAKI KANAO and HAZIME YAMASHITA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine 

(Director: Prof. HIROZI OKADA)

Clinical studies on piromidic acid (PA) were carried out, and the results were as follows; 

1) Serum concentration and urinary excretion ; 

Nine adult healthy volunteers took 1.0 g of PA orally. Maximal blood level was 5.6•`13.2mcg/ml at 

2•`4 hours after administration. The urinary recovery for 24 hours was 7.1% on average. 

2) Concentration of PA in umbilical cord blood; 

No detectable amount of PA was found within the first 2 hours after administration. Thereafter, 

considerable amount of PA was found in the umbilical cord blood in several cases. Excretion of PA in 

amniotic fluid and milk was observed in small amount. 

3) Clinical effect; 

PA was administered to patients with urinary tract infection, and was found to be effective in 6 of 7 

cases of Staphylococcal infection and effective in 21 of 31 cases of E. coli infection. 

4) Side effect; 

No significant side effect was detected but observed mild gastrointestinal disorders in 4 cases.


